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In this thesis the value of biochemical markers in lumbar CSF 
is discussed in the diagnostic work-up of patients with neuro- 
ancological diseases. 
Chapter 1 describes the purpose of the determination of 
biochemical markers in the CSF, i.e. the evaluation of 
diagnostic importance. The estimation of the diagnostic value of 
the markers can be subdivided in the following important issues: 
-what are the test characteristics of the biochemical markers in 
patients with CMS metastasis; 
-is it possible to differentiate between brain, epidural and 
leptomeningeal metastasis; 
-do the results of the various parameters found in cases of CNS 
metastases sufficiently differ from those found in other 
neurological disorders. 
In order to find an answer to these questions, a test panel was 
choosen which consisted of the parameters: 8-glucuronidase, 
B2-microglobulin, CEA and LDH. 
Chapter II deals with the routine analysis of GSF in patients 
with malignant seeding of the leptomeninges. Results of cell 
count, glucose concentration and protein content are compared 
with results obtained in patients wlth bacterial and viral 
meningitis. The most important value of these parameters seems 
to be the discriminatnng capacity of increased numbers of 
polymorphonuclear leucocytes regularly found in patients with 
acute bacterial meningitis. 
In chapter IT1 the diagnostic value of CSF LDH is discussed. 
Ous results show that the method used, although originally 
developed for serum or plasma, gives useful results when applied 
to CSF. It is shown that GSF LDH valves over more than twice the 
upper reference limit can be considered suggestxve of meningeal 
rnetastasls. 
Chapter IV descrnbes the rnethcrdialogy used for and the 
application of the determanation of CSF 8-glwcuronxdase. The 
information obtained was compared with determ~natlons of CSF 
protein, glucose and LDH. Of these three tests CSF 
R-glucuronidase appeared the most useful for monitoring patients 
at risk of deweloping meningeal metastasis from salid primary 
tumours. 
Chapter V deals w ~ t h  sensitivvty and specificity of CSF CEA, 
b2-microgJ.abulin, 3-glucuronidase, LDH, total protein and 
glucose as single parameters in the diagnostic work-up of 
patients wrth leptomenkngeal metastasis. It is concluded that 
CSF 8-glucuronidase achieves the hrghest sensitivity for the 
detection of meningeal carcinomatosrs at 95 % specificity. 
BZ-microglobulin standardized to age is the most valuable 
parameter for meningeal spread from non-Bodgkin lymphoma. 
Chapter V I  presents the results of a linear dlscrminant 
analysis. In this analysis all parameters are evaluated 
together. It is concluded that in this way it is irnposslble ta 
differentiate between control sublects and patients with brain 
or epidural metastases. However, meningeal dissemination from 
either salid tumours or non-Hodgkfn lymphoma can be 
differentiated from control subjects and patients with brain or 
epidural metastasis. It is demonstrated that B-glucuronidase and 
fi2-microglobulin are the mast important parameters in this 
differentiation. A combnnation of these two parameters provides 
almost the same diagnostic information as a cornblnation of all 
parameters. The comb~nation of CSF LDH and proteln provides less 
diagnostic ~nformation. 
Chapter VII deals with the problems snoountered In cornpilnng 
reference ranges in CSF. Problems in obtaining sufficient 
reference material from different healthy and diseased orlgin 
can be evaded by apllcatlon of mathematical procedures on whole 
populatians as is amply demonstrated. 
The most umportant conclusion of t h ~ s  thesis is that the 
combination of R-glucuronidase and B2-rnScraglobulin can be 
successfully used for the detection of meningeal metastasis from 
solid tvmours or haematologieal rnalignanczes. For many 
departments of clinical chemistry the estxmation of these 
parameters nn CSF will not be daily routine. However, of the 
determinations which are performed on a routine basis in most 
departments of clin~cal chemistry LDH appeared to be quite 
useful when used as a slngle test and ~f attentuom zs paid to 
the limitations of the CSF L R H  test. These limitations are 
caused by the elevated actlvlties measured In a number of 
neurologscal dssorders. The determination of CSF CEA is, due to 
its low sensitlvzty in the detection of patients with meningeal 
metastasis, only of limited dvagnostlc value. 
Further developments in the field of CSF biochemical markers 
may encompass the development of a faster CSF O-glueuxonidase 
assay. The significance of positlve CSF biochemical markers in 
the absence of CSF cytological findings needs serious 
consideration. At the present time it would appear that the 
sensitivity of CSF cytology ss limlted but that this may be 
augmented by continuing developments in the field of 
irnmunocytologlcal techniques. Such an advance would indeed be 
welcome. 
In dit ptoefschrift wordt de waarde van de bepaling van tumor 
merkstaffen, in lumbaal afgenomen liquor, bij de diagnostiek van 
patisnten met neuro-ancologische ziekten beschreven. 
In hoofdstuk H wordt aangegeven wat het belang kan zlJn van het 
bepalen wan turnormerkstoffen in liquor b i ~  metastasering naar 
het centrale zsnuwstelsel. Bet onderzoek naar de dsagnostische 
waarde van de tumormerkstoffen ualt uiteen Ln een aantal 
problsemstellingen. De belangrijkste zxIn: wat zij~n de 
testkarakteristieken van de tumarmerkstoffen bij patignten met 
metastasering naar bet centrale zenuwstelsel; kan men 
differentiken tussen hersen-, epidurale- en meningeale 
metastasen; zijn de resultaten die men met de tumormerkstoffen 
bij deze patienten vindt, voldoende afwijkend van de waardew 
zeals die bij andere neurologische aandoeningen gevonden worden. 
Uoor de beantwoording van deae vragen werd op qrond van 
literatuur gegevens gekozen voor een testpanel dat bestond uit 
R-glucuronidase, B2-rnicrogPobuline, CEA en LDH. 
Ln hoofdstuk H I  wordt ingegaan op de resultaten van het 
routdnernatlg uitgevoerde liquoronderzoek bij patienten met 
maligne uitsaaiingen naar de leptomeningen. De resultaten van 
celtellingen, glucoseconcentratie en eivitgehalte van de liquor 
worden hierbij vergeleken met uitkomsten van deze parameters bij 
bacteriele en vsrale meningitis. De be1angri)kste diagnostische 
bevinding bl~jkt in deze het discrimlnerend vermogen van het 
verhoogde aantal polynucleaire cellen, dat rneestal gcvonden 
wordt bij patignten met ean acute bacteriele rnenlngitis. 
Hoofdstuk I11 beschrijEt de waarde van de LDH bepaling in 
liquor. Uit de verkregen resultaten bLijkt dak de gehanteerde 
methode, oozspronkelijke ontworpen voor serum of plasma, ook in 
liquor goed bruilchere resulkaten geeft. Het, blijkt dat een LDH 
activiteit in liquor tot boven 2 naal de bowengrens van het 
referentiewaardengebied varhoogd most zijn, wil een gemeten 
activiteit de diagnose menlngeale metastasering duidelijk 
ondersteunen. 
In hoofdstuk IV wordt de methade beschreven die gebruikt is 
voor de bepalinq van O-glucuronidase. Hierbij worden de 
klinische resultaten vergeleken met de uitkomsten van LDH, 
glucose en eiwitbepalingen in liquor. Hierbij blijkt dat de 
D-glucuronidasebepaLing de meest geschikte is voor het opsporen 
van meningitis carcinomatosa. 
Hoofdstuk V gaat in op de specificiteit en sensitiviteit van 
LDH, B-glucuronidase, 82-microglobuline, CEA, eiwit en glucose 
bepalnnq als enkelvoudige parameter hij de d~agnostiek van in 
het bizonder ultzaaiingen naar de leptomeningen. Ook hier blxjkt 
8-glucuronidase de meest waardevolle bepaling bij de diagnostiek 
van meningitis carcinomatosa. Het voor Yeeftij~d gestandaardi- 
seerd B2-microglobullne blijkt zeer bruikbaar te ziJn als 
diagnosticum bij patignten met uitzaaiingen maar de 
leptomeningen door non-Hodgkin Yymfomen. 
In heofdstuk YI worden de resultaten van een linealre 
discrimlnantieanaYyse beschreven. In deze analyse warden all@ 
parameters betrokken. Er wordt geconcludeerd dat hst onmogel~jk 
is om tussen controle personen en patigntsn met hersen- of 
epidurale metastasen te dnfferentiGren. We1 is het rnogelijk om 
uitzaaiing naar de leptomeningen te onderscheiden van de andere 
getestte diagnose groepen. Rij dit onderseheid spelen 8-glucuro- 
nidase en D -microglobullne de belangrijkste sol. Be 2 
combinatie van deze twee parameters geeft bijna evenveel 
informatie als alle parameters samen. De comhinatie van eiwit en 
LDH gaeft mindsr diagnostnsehe informatie. 
In hoofdstuk VII volgt een discussve van de problemen wellce men 
kan tegenkomen bij het bepalen van referentiewaarden in liquor. 
Problemen weYke ontstaan bij het vsrkrijqen van voldoende 
gegevens bij het vormen van de referentiepopulatxe kunnsn 
worden vemeden door het qebruik van mathematische technleken, 
velke worden toegepast op de analysereaultaten van grote 
patienten papulaties. Dlt wordt qeillustreerd aan de bepaling 
van de referentiewaasdengehieden vaor liquor eiwit, glucose en 
EDH . 
De belangrijkste conclusie wan het ondeszoek is dat de 
cornbinatie van B-glucuronidase- en naar leeftljd 
geetandaardiseerde R2-microqbobul~ne bepalingen goed gebrulkt 
kan worden voor het opsporen van meningeale metastasen van 
hematologisehe en vaste tumoren, Voor veel kl~nisch-chemische 
laboratoria zal het uitvoeren van deze bepalingen in de liquor 
geen dagelijkse routine zi3n. Van de bepalingen welke we1 
routinematig in de liquor uitgevoerd zullen worden, $leek de LDH 
hepal~ng goed bruikbaar als enkelvoudig diagnostlcum. Men rnoet 
dan echter we$ de beperkingen wan deze bepaling in het oog 
houdsn. Deze komen wort uit de verhoogde LDH activiteiten welke 
bij een aantal neuroloqisehe z~ektebeelden gevonden worden. De 
bepaling van CEA in l~quor blijkt, door de geringe sensitiviteit 
weinlg b ~ j  te dragen aan het stellan van een juzste diagnose. 
Qerdere ontwikkelingen op het gebled van tumor merkstoffen in 
liquor kunnen liggen In de ontwrkkeling van een snellere 
R-glucuranidase bepaling in lrguor. Ook zal aandacht gegeven 
moaten worden aan de sxacte betekenis van positieve uitslagen 
der turnormerkskoffen bij een negatieve liquorcytologie. 
Verhogsng van dc sens~tlvrteit van deze methode, die als gouden 
standaard gebrwikt wordt, is hiervoor een allereerste verelste. 
Mogelilk is de ontwikkel~ng van nieuwe rmmunocytologische 
technieken, welke momenteel gaande is, hierbij een stap in de 
goede richting. 
